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コンプラナジン A (1) は、ヒカゲノカズラ科植物 Lycopoium complanatam から 2000 年に北海道大学
の小林らにより単離、構造決定された二量体型リコポディウムアルカロイドである。生理活性に関し




た。その結果、単量体構造のリコジンとコンプラナジン A および B の全合成を達成した。 
 
第二章 リコジンのラセミ全合成 
3-ヒドロキシピコリン酸メチルエステルより誘導したジエノファイル 5 と、δ-バレロラクタムより 3
工程で合成したジエン 4 の Diels-Alder 反応は、望みの立体化学を有する 6 を主生成物として与えた。
続いてトリフラート化して得られた 7 の溝呂木-Heck 反応は、パラジウム触媒存在下 DMA 中 120℃
で円滑に進行し、生じた環化体 8 が系中で異性化することにより、四環性化合物 9 を与えた。四環性
化合物 9 より Barton 法を含む 3 工程で不飽和エステル 10 とした後、ジアステレオ選択的メチル化を




ラセミの 11 をキラルカラムで分離し、ほぼ定量的に両エナンチオマーを得られた。天然型の 11 から、




第四章 コンプラナジン A および B の全合成 
光学活性なケトン 11 より合成を開始し、チオアセタール化と続くラジカル還元によりケトンをメチレ
ンへ還元して化合物 12 とした。その後、ピリジンの酸化および、Miyaura-Hartwig ボリル化とブロ
モ化により、それぞれピリジン N-オキシド 13 とブロモ体 14 を合成した。13 と 14 のカップリングは
ピリジン N-オキシド 2 位の C-H 活性化を経由した反応で成功し、共通中間体 15 を得た。共通中間体
 15 より、ピリジン N-オキシドの還元と Cbz 基の脱保護によりコンプラナジン A (1)を、また、ベンジ
ル位の酸化を含む 4 工程でコンプラナジン B (2)の全合成を達成した。 
 
第五章 神経突起伸長活性の評価 
ヒト星状細胞 1321N1 を 5uM のコンプラナジン A で 48 時間処理し、その後上層の medium だけを取
り、PC-12 細胞を 48 時間培養させた。すると、PC-12 細胞の神経突起伸長が観測された。この結果か
ら、合成した(-)-complanadine A は、1321N1 アストロサイトーマ細胞に作用して、PC12 細胞への神
経突起伸張作用を持つ因子を遊離させることが明らかになった。 




私は Diels-Alder 反応と溝呂木-Heck 反応を鍵工程とし、3 段階でリコジンの四環性コア部を構築した。
その後メチル基の導入と酸化度の調整により、リコジンの全合成を達成した。また、ピリジンの位置











1: R=H2 (complanadine A)















6 R = OH






















2. NaH, CS2, MeI
3. n-Bu3SnH, AIBN










































    tBudpy, [B(pin)]2
    THF, reflux 
2) CuBr2
    MeOH-H2O (1 : 1)




















































1 R = H2  (complanadine A)
2 R = O (complanadine B)  
 Chapter 5. 
                     







コンプラナジン A および B はヒカゲノカズラ科植物 Lycopodium complanatam から単離、構造決定されたリ
コポディウムアルカロイドである。コンプラナジン A は 1321N1 細胞(ヒト星状細胞腫)からの神経成長因子 
(NGF) の分泌を促進し、PC-12 細胞の神経分化を促進する。またコンプラナジン B は天然から得られた量が




趙楽は Diels-Alder 反応と溝呂木-Heck 反応を鍵工程とするリコジンのビシクロ[3.3.1]ノナン骨格の新規構築
法を確立し、リコジンの全合成を達成した。また、宮浦-Hartwig ボリル化と Fagnou アリル化反応を鍵工程












第四章では､宮浦-Hartwig ボリル化と Fagnou アリール化反応を鍵工程とするピリジンの官能基化とリコジン
誘導体の非対称的二量化に成功した。還元反応と[3.3]-シグマトロピー転位反応により酸化度を調整し、コ
ンプラナジン A および B の全合成を完成した。 
第五章では、合成されたサンプルを用いて、生理活性評価を行った。 
第六章では、研究成果を総括した｡ 
 
以上、本研究は、有機合成化学および天然物合成化学を広く発展させる画期的な貢献をするものであり、自
立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。したがって、趙楽提出の
博士論文は、博士(理学)の学位論文として合格と認める。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
